Interferon beta-1b

PHARMAZIE & TECHNIK

Friihe MS-Therapie erweist sich

evidenzbasiert als nachhaltig

Zweifel an der Wirksamkeit und Nachhaltigkeit einer friihzeitigen immunmodulatorischen Therapie der Multiplen Sklerose
(MS) gibt es heute nicht mehr. Aufschlussreiche Langzeitdaten liegen insbesondere fiir Interferon beta-1b (Betaferon®)
vor, das als erster Vertreter der Interferone bereits Anfang der goer-Jahre die MS-Therapie grundlegend verandert hat.
Neben signifikant verminderter Schubfrequenz und Behinderungsprogression profitieren die Patienten auch von einer

deutlichen Reduktion der Sterblichkeit.

Das betonte Dr. Sven Schippling, Zii-
rich (Schweiz), und verwies zu-
néchst auf die einschldgigen Ergeb-
nisse der BENEFIT-Studie (BEtafe-
ron®/Betaseron® in Newly Emerging
Multiple Sclerosis For Initial Treat-
ment). In dieser wegweisenden
randomisierten, prospektiven Stu-
die wurden Patienten mit ersten Kkli-
nischen Anzeichen (CIS = Clinically
Isolated Syndrome) fiir eine begin-
nende MS-Erkrankung placebokon-
trolliert iiber insgesamt zwei Jah-
re mit Interferon beta-1b behandelt.
Die Konversionsrate hin zu einer kli-
nisch gesicherten MS (CDMS = Clini-
cally Definite Multiple Sclerosis) lief3
sich durch die friihzeitige Therapie si-
gnifikant verringern, die Progression
zur CDMS im Mittel um etwa ein Jahr
verzogern.

Acht-, 16- und 21-Jahresdaten zeigen
nachhaltig positive Effekte einer
friihen Therapie

Dieser Behandlungserfolg erwies sich

in der offenen Extensionsphase der

Studie als nachhaltig. So haben die

Achtjahresdaten ergeben, dass die

Vorteile einer frithen, initialen The-

rapie mit Interferon beta-1b nicht

durch einen um durchschnittlich 1,3

Jahre verzogerten Behandlungsbe-

ginn aufgeholt werden konnten. Das

zeigte sich laut Schippling in fiir Pa-
tienten relevanten Aspekten:

B Signifikante Verzdgerung der
CDMS-Konversion um durch-
schnittlich 1.345 Tage, ent-
sprechend einer relativen Ri-
sikoreduktion um 32%

B Signifikant verbesserter Erhalt der
kognitiven Leistungsfahigkeit, ge-
messen am PASAT-Z-Score (Paced
Auditory Serial Addition Test)

Ferner ergab sich mit 6,6 % eine ge-
ringe Rate an Patienten, die wahrend
des achtjahrigen Beobachtungszeit-
raumes auf eine Eskalationsthera-
pie umgestellt wurden. Dies weist
seiner Einschdtzung nach auf einen
weitgehend stabilen Krankheitsver-
lauf hin, was ebenfalls im Verharren
des EDSS (Expanded Disability Sta-
tus Scale) auf niedrigem Niveau unter
zwei Punkten zum Ausdruck kommt.

Nachteilige Effekte der Langzeit-
therapie wurden nicht beobachtet.
So lagen Anzahl und Ausmaf} an un-
erwiinschten Ereignissen im Bereich
der bisherigen Erfahrungen und gin-
gen nicht iiber die Pflichtinformati-
onen der Fachinformation hinaus.
Insbesondere sind nach Auskunft des
Experten keine neuen oder unerwar-
teten Nebenwirkungen aufgetreten.

Als weitere Langzeitdaten pra-
sentierte Schippling eine retrospek-
tive Nachbeobachtung der Patienten-
kohorte der Zulassungsstudie von In-
terferon beta-1b. Hier liegen seinen
Ausfiihrungen zufolge 16-Jahres-
daten vor, die bereits einen Vorteil
beziiglich der Behinderungsprogres-
sion anhand des EDSS zeigen konn-
ten. So wurde die Zeit bis zum Errei-
chen eines EDSS von sechs Punkten
unter Gabe von Interferon beta-1b
signifikant um 4,7 Jahre verlangert.
Ohne Therapie lag sie bei 8,44 Jah-
ren, mit langster Therapiedauer bei

versionsrate zur sekunddr progre-
dienten MS (SPMS) nieder. Die Zeit
zur Konversion wurde dabei im Mit-
tel von 11,4 auf 17,9 Jahre verldngert.

Wadhrend sich bereits in den
16-Jahresdaten eine Reduktion der
Sterblichkeit abgezeichnet hat-
te, konnte diese mittlerweile mit
den 21-Jahresdaten verifiziert wer-
den. Die allgemein verringerte Le-
benserwartung von MS-Patienten
lie3 sich demnach anndhernd nor-
malisieren. So wurde letztend-
lich eine um 47% verminder-
te Mortalitdatsrate infolge der lang-
anhaltenden Therapie ermittelt.

Alemtuzumab als Hoffnungstrager

Wie Prof. Dr. Volker Limmroth, Koln,
erlduterte, lassen bisherige Studi-
energebnisse hoffen, dass sich der
monoklonale Antikérper Alemtu-
zumab Kkiinftig als weiterer Meilen-
stein in der MS-Therapie etablieren
wird. In der doppelblinden Phase II-
Studie CAMMS223 zeigte sich seinen
Ausfiihrungen zufolge bereits eine
eindrucksvolle Reduktion der Schub-
rate um 70 % gegeniiber dem aktiven
Komparator Interferon beta-1a. In der
nachfolgenden zweijdhrigen Exten-
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13,1 Jahren. Der positive Einfluss der
Therapiedauer schlug sich hier auch
nachhaltig in einer verringerten Kon-

B Signifikant verringerte jahrliche
Schubrate, entsprechend ei-
ner Risikoreduktion um 22,9 %

Abb. 1: Uberlebensrate der Patienten aus der RRMS-Zulassungs-
studie (modifiziert nach Goodwin D et al. Poster P07.163, AAN,
9.-16.4.2011, Honolulu, USA)
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sionsphase der auf drei Jahre ange-
legten Studie blieben die Behand-
lungserfolge in gleicher Auspragung
erhalten. Neueste Daten der Pha-
se-III-Studie CARE-MS I zeigen laut
Limmroth in der Tendenz in dieselbe
Richtung. Nach zwei Jahren waren in
der Alemtuzumab-Gruppe noch 78 %
schubfrei vs. 59% in der Interferon-
Gruppe.

| Martin Wiehl|

Quelle: Bayer-Pressekonferenz »Innovati-
onen, Kooperationen und Visionen in der
Neurologie« am 2. Mdrz in Berlin

rem Smartphone fiihren.

Patientenbegleitprogramm fordert Compliance

Eine erfolgreiche MS-Therapie kann ihre Potenzen nur soweit aus-
schopfen, wie sie im Praxisalltag auch umgesetzt wird. An diesen
Grundsatz insbesondere prophylaktisch wirksamer Behandlungsan-
satze, wie es auch die MS-Therapie zur Vermeidung von Krank-
heitsschiiben und Behinderungsprogression darstellt, erinnerte
Oliver Kohlhaas, Leverkusen. Er verwies in diesem Zusammen-
hang auf das umfassende Begleitprogramm zur Steigerung der
Compliance BETAPLUS®. Neuerdings kdnnten Patienten mit Hilfe
von myBETAapp® ihr personliches Injektionstagebuch direkt auf ih-

Nahere Informationen bietet das Patientenportal www.ms-gateway.de.

Multiple Sklerose

Schneller gehen mit Fampridin trotz MS

Unter dem Verlust an Gehfahigkeit und Mobilitdt leiden MS-Patienten mit am
meisten. Mit dem Kaliumkanalblocker Fampridin lasst sich die Gehgeschwin-
digkeit um rund 25 % wieder verbessern. Als effektive Eskalationstherapie bei
unzureichender Basistherapie bietet sich Natalizumab an.

Das Problem der Gehbehinderung
betrifft zwischen 60 und 80% al-
ler Patienten mit Multipler Sklero-
se (MS) und mindert ganz erheblich
deren Lebensqualitdt und Berufs-
fahigkeit, erkldrte Prof. Dr. Volker
Limmroth, Neurologische Klinik,
Kliniken der Stadt K6ln. Zur sympto-
matischen Behandlung erwachsener
MS-Patienten mit eingeschrankter
Gehfihigkeit (EDSS 4 —7) hat Fam-
pridin (Fampyra®) im Juli 2011 als
erste Substanz die Zulassung erhal-
ten. Der Wirkstoff, ein 4-Aminopyri-
din, ist in der Neurologie nicht neu.
Als Fampridin steht er aber nunmehr
in retardierter Form zur Verfiigung.
Das bedeutet ldngere Wirkdauer,
keine hohen Plasmaspitzen oder
Beeinflussung durch Nahrungsauf-

kurz berichtet...

nahme, so Limmroth. Die klinische
Wirkung wurde in einem Studi-
enprogramm an knapp 1.000 Pati-
enten untersucht [1, 2]. Die mittlere
Verbesserung der Gehgeschwindig-
keit bei den Respondern im Gegen-
satz zu den Non-Respondern oder
Patienten, die Placebo erhalten hat-
ten, betrug etwa 25 %, gemessen mit
dem Timed 25-Foot-Walk. Der Effekt
zeigt sich bereits innerhalb von zwei
Wochen oder sogar wenigen Tagen.
»Damit wird sehr schnell deutlich,
wer anspricht und wer nicht«, du-
Berte Limmroth. Fampridin wirkt un-
abhangig vom MS-Typ, von Erkran-
kungsdauer und EDSS-Score. Darii-
ber hinaus ldsst sich die Substanz
problemlos mit allen gdngigen Ba-
sistherapeutika kombinieren.

Natalizumab, wenn Basistherapeutika
nicht mehr ausreichen
Patienten, die unter einer Basisthera-
pie nicht ausreichend kontrolliert sind,
profitieren vom rechtzeitigen Wechsel
auf eine Eskalation mit dem monoklo-
nalen Antikorper Natalizumab (Tysa-
bri®), erkldrte Prof. Dr. Sven Meuth,
westfdlische Wilhelms Universitdt
Miinster. Eine retrospektive Analyse der
AFFIRM-Daten hat ergeben, dass iiber
den Zeitraum von zwei Jahren gesehen
immerhin fast 40% der Patienten im
MRT keine Aktivitdt aufweisen, im Pla-
ceboarm waren es nur sieben Prozent.
Daten aus der STRATA-Studie besta-
tigen auch iiber 240 Wochen eine an-
haltend niedrige Schubrate und stabil
niedrige EDSS-Werte unter drei.

| Martin Bischoff |

1. Goodmann AD et al. Lancet 2009; 373:
732-738.

2. Goodmann AD et al. Ann Neurol 2010;
68: 494-502.

Quelle: Pressekonferenz »Immer einen
Schritt voraus fiir eine individualisierte MS-
Therapie: Innovative Behandlungsstrate-
gien, veranstaltet von Biogen idec GmbH
am 29. Februar 2012 in Miinchen

Erstmals in Europa erhaltlich: Rufinamid als Suspension

Ab sofort ist Rufinamid (Inovelon®) in Deutschland als orale Suspension erhaltlich. Die Suspension ist zur Zusatztherapie von An-
fallen bei Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) ab vier Jahren zugelassen. Bei einem GroBteil der Patienten, die das Orphan Drug Rufina-
mid erhalten, handelt es sich um Kinder. Speziell um fiir diese Patientengruppe die Einnahme zu erleichtern, ist das Prdparat als
Suspension mit angenehmem Orangengeschmack zum Trinken entwickelt worden.

Quelle: Eisai Europe Limited
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Multiple Sklerose

Beruf und Familie in Gefahr

Nach einer aktuellen Literaturanalyse des MS-Zentrums Dresden sind etwa 40%
der MS-Patienten nicht erwerbstdtig oder beziehen eine vorzeitige Rente. Die
Berentung erfolgt im Schnitt 13 Jahre nach der Diagnosestellung.

Insbesondere Fatigue und kognitive
Storungen sowie Einschrankungen in
der Mobilitét, also wenig Kraft in den
Armen, berichtete Dr. Simone Kern,
Dresden, zdhlen zu den hdufigsten Ur-
sachen einer MS-bedingten Erwerbsun-
fahigkeit. Prof. Dr. Tjalf Ziemssen, Dres-
den, rdt, Multitasking im Job zu vermei-
den, Zeitmanagement zu pflegen und
moglichst die Arbeitsbelastung am Tag
zu reduzieren und nicht etwa mehrere
freie Tage einzubauen. Manchen Pati-
enten hilft auch das tégliche kurze Ni-
ckerchen fiir eine Viertelstunde.

Fiir Kern ist der EDSS nicht so
ein guter Prddiktor wie der MSFC
fiir die Erwerbstatigkeit, denn die-
ser Test priift auch kognitive Fahig-
keiten. Als Arzt muss man mehr als
der Hilfte der MS-Patienten vermit-
teln, dass man gegen Fatigue nichts

tun kann, muss sie also zunédchst da-
mit allein lassen. Zwar kann neuro-
psychologisches Training erfolgreich
sein, doch fiir das Management von
Fatigue sind in Deutschland keine
ambulanten Strukturen vorhanden.
Kern fiihrte weiter aus, dass die
Erwerbstétigkeit eher erhalten bleibt,
je jiinger der Patient zum Zeitpunkt
der MS-Diagnose ist. Schwere korper-
liche Arbeit, Arbeitsplédtze in Warme —
wegen Fatigue — oder die primar pro-
gredient verlaufende MS bringen Pa-
tienten deutlich schneller in Rente.
Fiir Betroffene ist die vorzeitige Be-
rentung meist mit deutlichen finanzi-
ellen Einschnitten verbunden. Inso-
fern rdt Prof. Dr. Peter Flachenecker,
Bad Wildbad, den Patienten zunachst
78 Wochen Krankengeld beziehen zu
lassen, ehe die Diagnose MS gemeldet
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Abb. 1: MS-Patienten im erwerbsfihigen Alter (Quelle: Multiple Sclero-
sis International Federation. MSIF survey on employment and MS (on-
line). Available at: http://www.mssep.be (20.11.2011))

wird. Insbesondere junge Patienten,
die aufgrund der verkiirzten beruf-
lichen Tatigkeit kaum Anwartschaf-
ten erwerben konnten, sehen sich mit
einer problematischen finanziellen
Langzeitperspektive konfrontiert: in
der Hohe eines Hartz-IV-Einkommens.

| Dr. med. Nana Mosler |

Quelle: Fachpressekonferenz »MS und Beruf
— Wunsch oder Wirklichkeit?« der Novartis
Pharma GmbH am 13. Mdrz 2012 in Dresden

Epilepsie

Lacosamid - friihe Kombinationstherapie

bei Epilepsie

Ziel der Epilepsietherapie ist Anfallsfreiheit ohne stérende Medikamentenein-
flusse - eine Vision, die den Interimsergebnissen einer Beobachtungsstudie
[1] zufolge dank friiher Add-on-Therapie mit dem Antikonvulsivum Lacosamid
(Vimpat®) nicht langer auier Reichweite liegt.

Schon Post-hoc-Analysen der Zulas-
sungsstudien verdeutlichten die Ef-
fektivitat einer Zusatztherapie mit La-
cosamid sowie die Kombinierbarkeit
sowohl mit Natriumkanalblockern
als auch mit Nichtnatriumkanalblo-
ckern. In der Kombination mit Letzte-
ren konnten besonders hohe Respon-
derraten bei der Verbesserung der
Anfallsfrequenz erzielt werden [2].
In der sechsmonatigen prospekti-
ven, nicht interventionellen VITOBA
(VImpaT added to One Baseline AED)-
Studie zur Evaluation der Vertraglich-
keit und Anfallskontrolle mit Lacosa-
mid als Zusatztherapie zu einem Basis-

Antiepileptikum bei Epilepsiepatienten
mit fokalen Anféllen mit oder ohne Ge-
neralisierung wurden bis dato die Da-
ten von den ersten eingeschlossenen
100 von insgesamt 500 Patienten aus-
gewertet. Dabei zeigte sich, dass in
der alltdglichen klinischen Praxis ca.
die Halfte der Patienten mit Basis-An-
tiepileptika aus der Gruppe der Natri-
umkanalblocker versorgt wurde, und
29% der Patienten zusitzlich den Na-
triumkanal-Modulator Lacosamid be-
reits nach dem ersten Medikament er-
halten hatten. Bei frither Zusatztherapie
mit Lacosamid (nach dem ersten Mono-
therapeutikum) wurden 66,7 % der Pati-

enten anfallsfrei und bei weiteren 20 %
reduzierte sich die Anfallshaufigkeit um
50% und mehr, kommentierte Dr. Tho-
mas Mayer, Radeberg, die Subgruppen-
analyse der Interimsergebnisse. Lacosa-
mid wurde dabei gut vertragen.

Auch in den Leitlinien werden
Antiepileptika ohne oder mit gerin-
gem Interaktionspotenzial als bevor-
zugt einzusetzende Mittel empfoh-
len, betonte Dr. Giinter Krdmer, Zii-
rich, Schweiz. | Dr. Yvette C. Zwick |

1. Noack-Rink M et al. Lacosamide as
add on to monotherapy in patients
with partial-onset seizures: interim
results of the post-marketing VITOBA
(VImpaT added to One Baseline AED).
Poster UCB Scientific Exhibit, 65 An-
nual Meeting of the American Epilep-
sy Society, Baltimore 2011.

2. Sake J-K et al. A pooled analysis of la-
cosamide clinical trials data grouped
by mechanism of action of concomi-
tant epileptic drugs. CNS Drug 2010;
24 (12): 1055-1068.

Quelle: Presse-Round-Table »Lacosamid in
den neuen Leitlinien: Erste Wahl fiir die
Kombinationstherapie« am 21.1.12 in Miin-
chen. Veranstalter: UCB Pharma GmbH
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Neuer Patientenservice

Broschiire »Sport bei Epilepsie« klart auf

In Zusammenarbeit mit der Stiftung Michael hat die Eisai GmbH
eine neue Patientenbroschiire zum Thema »Sport bei Epilepsie«
veroffentlicht. Mit dieser sollen Interessierte bei der Auswahl
und Ausiibung sportlicher Aktivitaten unterstiitzt werden. Be-
troffene kdnnen sich iiber Sportmdglichkeiten im Rahmen ihrer
Erkrankung informieren, mogliche individuelle Gefahrdungs-
potentiale identifizieren und anhand vielféltiger Beispiele he-
rausfinden, welche Sportart fiir sie die passende sein kdnnte.
Erfahrungsberichte von sportlich aktiven Menschen mit Epi-

- STIFTUNG MICHAEL

ung fur Epilepsie

A
."t: (L4

lepsie runden das Heftchen ab.
Die Patientenbroschiire kann
auf Wunsch mit weiteren Infor-
mationen, DVDs und Filmen zum

""1 Thema Epilepsie unter folgender
e Adresse angefordert werden:
£ Stiftung Michael
Miinzkamp 5
22339 Hamburg

Tel.: 040/538 85 40
post@stiftungmichael.de
http://www.stiftungmichael.de

Geh-Roboter fiir Querschnittsgeldhmte

Hightech-Exoskelette bald auch in
Deutschland im Einsatz

Der »anziehbare« Roboter Ekso, mit dessen Hilfe Querschnittsgeldhmte wie-
der aufstehen und gehen konnen, steht kiinftig auch europdischen Patienten
zur Verfiigung. Bereits in diesem Jahr sollen die ersten Exoskelette an Kliniken
und Reha-Zentren in Deutschland ausgeliefert werden.

Der Geh-Rohoter kann innerhalb weni-
ger Minuten an nahezu alle Menschen,
die zwischen 1,50 und 1,90 Meter grof3
sind und maximal 100kg wiegen, an-
gepasst werden. Einzige Vorausset-
zung: Die Anwender miissen in der La-
ge sein, selbststdandig ihre Position zu
wechseln. Ekso wird iiber die Kleidung
und Schuhe »angezogen« und mit
Bandern fixiert. Der Roboter ermogli-
cht eine Kniebeugung, die das natiir-
lichste Ganghbild aller auf dem Markt
befindlichen Exoskelette erzeugt. Das
batteriebetriebene Gerdt wird dabei
iiber Handbewegungen gesteuert. Mit-

tels Sensoren erkennt es computerge-
stiitzt in Echtzeit die Absichten des An-
wenders, berechnet die Bewegung und
fiihrt sie entsprechend aus.

Die Auslieferung der ersten Exo-
skelette in Europa erfolgt noch in die-
sem Jahr. Begleitend startet eine eu-
ropaweite Studie iiber die gesund-
heitlichen Effekte durch den Einsatz
des Geréts auf die Patienten. An die-
ser Untersuchung beteiligen sich ins-
gesamt vier Kliniken in Deutschland,
Spanien und der Schweiz.

Quelle: Ekso Bionics

Jetzt auch fiir CIS-Patienten

Interferon beta-1a s.c. erhalt
Zulassungserweiterung

Interferon beta-1a s.c. (Rebif® 3x44pug) ist ab sofort auch fiir die Behandlung
der Multiplen Sklerose im Frithstadium zugelassen. Die Zulassungserweiterung
stiitzt sich auf aktuell publizierte Daten der REFLEX-Studie [1], die zeigen konn-
ten, dass das Basistherapeutikum bei Patienten mit klinisch isoliertem Syn-
drom (CIS) den Ubergang in eine MS gemif den McDonald-Kriterien (2005)
im Vergleich zu Placebo signifikant verzogert.

Anders als etwa die Alzheimer-Demenz
beruhe die MS auf einer entziindungs-
getriebenen Neurodegeneration, die
gerade in der Frithphase hochaktiv ist,
erinnerte Prof. Dr. med. Ralf Gold, Bo-
chum. Je hoher dabei die Krankheits-
aktivitat im Frithstadium ausfallt, des-
to wahrscheinlicher sind schwere Be-
hinderungen im Verlauf: So fiihrt eine
hohe Kernspinaktivitdt mit mehr als
zehn Herden bei jedem zweiten un-
behandelten MS-Patienten innerhalb
von 10 bis 20 Jahren zu einem Wert von
6 auf der Expanded Disability Status
Scale (EDSS), der mit deutlichen Geh-
behinderungen assoziiert ist.
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»Was einmal verloren ist, kann nicht
mehr aufgeholt werden«

Umso entscheidender ist daher Gold
zufolge die moglichst friihe therapeu-
tische Intervention, um Neuroplasti-
zitdt zu erhalten und die Behinde-
rungsprogression hinauszuzégern.
Denn einmal entstandene neuronale
Schéden lieflen sich nicht mehr auf-
holen, warnte der Experte. Aktuelle
Daten der REFLEX-Studie bestdtigen
Golds Forderung: So konnte die Be-
handlung mit IFN beta-1a s.c. das Ri-
siko fiir den Ubergang in eine McDo-
nald-MS gegeniiber Placebo um 51%
(3x44 ng/Woche) bzw. 31% (1x44ng/

Woche) senken. Die Konversionsrate
in eine Kklinisch gesicherte MS (CDMS)
lief sich unter beiden Dosierungen
zudem um etwa die Halfte reduzieren.

Hochfrequente Gabe iiberlegen und
vertraglicher
Auch alle MRT-basierten sekunda-
ren Endpunkte verbesserten sich im
Vergleich zu Placebo signifikant, wo-
bei die hochfrequente Gabe der ein-
mal wochentlichen Applikation iiber-
legen war. Auffillig war, dass Pati-
enten, die dreimal wochentlich IFN
beta-1a s.c. hochdosiert injizierten,
seltener unter grippedhnlichen Ne-
benwirkungen und Fieber litten als
solche unter niederfrequenter The-
rapie. Gold erklarte dieses Ergebnis
mit einem Gewdhnungseffekt, da die
haufigere Exposition gegeniiber der
Substanz die Toleranz steigere.
| Julia Schmidt |
1. Comi G et al. Lancet Neurol 2012; 11:
33-41.

Quelle: MS-Presselunch »Wann beginnen, wie
behandeln? Schliisselfragen der modernen
MS-Therapie« am 10. Februar 2012 in Ham-
burg. Veranstalter: Merck Serono GmbH
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Neue Perspektive in der oralen MS-Therapie

EMA nimmt Zulassungsantrag fiir

Teriflunomid an

Fiir Patienten mit schubférmiger Multipler Sklerose konnte sich bald eine neue
Therapieoption abzeichnen: Wie Ende Februar bekanntgegeben wurde, hat die
Européische Arzneimittelagentur (EMA) den Zulassungsantrag fiir Teriflunomid
in einmal tdglicher oraler Applikation angenommen.

Teriflunomid ist ein immunmodula-
torischer, krankheitsmodifizierender
Wirkstoff mit entziindungshemmenden
Eigenschaften, der in der Basisthera-
pie der Multiplen Sklerose zum Einsatz
kommen soll. Die Substanz blockiert
die Proliferation und Funktion akti-
vierter T- und B-Lymphozyten durch
die selektive und reversible Hemmung
eines mitochondrialen Enzyms, das fiir
die De-novo-Pyridinsynthese verant-
wortlich ist. Auf sich langsam teilende
oder im Ruhezustand befindliche Lym-
phozyten nimmt Teriflunomid {iblicher-
weise keinen Einfluss, sodass Patienten
gegeniiber Infektionen immunkompe-
tent bleiben. Der Wirkstoff habe zwar
eine lange Halbwertszeit von zehn bis
zwolf Tagen, erklarte Prof. Dr. Mathias
Mdiurer, Bad Mergentheim, lasse sich
aber im Bedarfsfall innerhalb von neun
Tagen mit Colestyramin auswaschen.

Schubratenreduktion mit heutigen
Basistherapien vergleichbar

Die Grundlage des Zulassungsan-
trags fiir die neue orale Therapie

bilden u.a. die Ergebnisse der be-
reits abgeschlossenen Phase-III-Stu-
die TEMSO (TEriflunomide Multi-
ple Sclerosis Oral) [1]. Die interna-
tionale, dreiarmige Untersuchung
priifte an einem Kollektiv von 1.088
teils immunologisch vorbehandel-
ten Patienten mit schubformiger MS
randomisiert und doppelblind die
Wirksamkeit und Sicherheit von Te-
riflunomid (7 bzw. 14 mg/Tag) gegen-
iiber Placebo. Das Ergebnis: In bei-
den Verumgruppen sank die jahr-
liche Schubrate im Vergleich zum
Placeboarm signifikant um rund ein
Drittel (s. Abb. 1). Damit bewege sich
die Wirksamkeit der Substanz unge-
fahr im Bereich der heute eingesetz-
ten Basistherapeutika, kommentierte
Maurer. Auch das Risiko einer Behin-
derungsprogression, die Anzahl Ga-
dolinium-anreichernder T1-Lasionen
sowie das T2-Lasionsvolumen san-
ken unter Teriflunomid (14 mg) si-
gnifikant, wobei sich ein Dosis-Wir-
kungs-Effekt zugunsten der héheren
Dosierung abzeichnete.
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Abb. 1: Teriflunomid senkt die jdahrliche
Schubrate in beiden Dosierungen (7 mg und
14 mg taglich) signifikant um 31% gegeniiber
Placebo (p<0,001)

Infektionsrate auf Placeboniveau
Méurer zufolge hat die Substanz im
Rahmen der TEMSO-Studie zudem
ein giinstiges Vertrdglichkeitspro-
fil demonstriert: So zdhlten Diarrhoe,
eine leichte Erh6hung der Alanin-
aminotransferase, Nausea und milder
Haarverlust zu den haufigsten Neben-
wirkungen unter Teriflunomid. Schwere
Infektionen waren dagegen im Verum-
arm nicht hdufiger als unter Placebo.
Derzeit priift die EMA den Zulas-
sungsantrag fiir einmal taglich oral
einzunehmendes Teriflunomid bei
schubférmiger MS. Ein Antrag auf
Marktzulassung in den USA wird par-
allel von der US-amerikanischen Food
& Drug Administration beurteilt. | JS |

1.0’Connor P et al. N Engl ] Med 2011; 365:
1293-1303.

Quelle: Presse-Workshop »Teriflunomid und
Alemtuzumab. Neue Perspektiven in der MS-
Therapie« am 21. Mdirz 2012 in Frankfurt am
Main. Veranstalter: Genzyme GmbH

Erstmals tierversuchsfrei

Neuer zellbasierter In-vitro-Test fiir
Botulinumtoxin Typ A zugelassen

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat den
weltweit ersten In-vitro-Test zur Priifung der Stabilitdt und Wirksamkeit von
Botulinumtoxin Typ A zugelassen. Damit bietet sich kiinftig eine Alternative zu
den bislang ublichen Tierversuchen an Mdusen.

Die Marktfreigabe von Botulinum-
toxin Typ A (Botox®) in Deutsch-
land wird zukiinftig iber den neu-
en zellbasierten Test und nicht
mehr durch tierbasierte Testver-
fahren erfolgen. Der Test ist das

Ergebnis einer zehnjdhrigen For-
schungs- und Entwicklungsarbeit
und hat laut Aussagen des Herstel-
lers keine Auswirkungen auf die Ei-
genschaften, Herstellung und Qua-
litat des Neurotoxins.

Der neue Wirksamkeitstest ist
spezifisch fiir Botulinumtoxine vom
Typ A des Herstellers Allergan, ande-
re Botulinumtoxine lassen sich nicht
mit dem Verfahren priifen.

Bislang galt der Maus-LD,,-Wirk-
samkeitstest als Standard fiir die
Bestimmung von Wirkstarke und
Sicherheit aller Botulinumtoxin-
Produkte. Das neue In-vivo-Testver-
fahren kommt ohne Beteiligung von
Versuchtstieren aus und wird daher
als zukunftsweisende Alternative be-
trachtet.

Quelle: Allergan Europe
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